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【摘要】慢性血栓栓塞性肺动脉高压（ＣＴＥＰＨ）被认为是急性肺血栓栓塞症的一种长期并发症，然而，研究表明，部分确诊为
ＣＴＥＰＨ的患者并无症状性肺血栓栓塞的既往病史，提示肺血栓栓塞可能并不是ＣＴＥＰＨ的唯一病因。尽管近年来对肺动脉高压的研
究取得了广泛的进展，但由于缺乏对ＣＴＥＰＨ病理生理学的相关研究，此类患者的综合治疗仍面临许多挑战，且患者的预后不容乐
观。因此，建立合理可靠的动物模型以揭示ＣＴＥＰＨ的发病机制，对于了解其发生和发展、开展相关的药物治疗研究和制定干预策略
具有重要意义。现从动物模型的相关研究进展出发，就近年来国内外有关构建ＣＴＥＰＨ实验动物模型的方法作简要的介绍和评价。
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　 　 慢 性 血 栓 栓 塞 性 肺 动 脉 高 压 （ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＴＥＰＨ）是一种
罕见的、危及生命的肺栓塞并发症。ＣＴＥＰＨ定义为机
化的血栓长期阻塞肺动脉导致血流重新分布和肺微

血管床重构的一种疾病，属于肺动脉高压的第四大类

别，重症患者可导致右心衰竭和死亡［１］。ＣＴＥＰＨ的诊
断标准为：经过３个月的规范抗凝治疗后，影像学证实
肺动脉存在慢性血栓，且静息状态下右心导管检查测

定的肺动脉平均压 ≥ ２５ｍｍ Ｈｇ（１ｍｍ Ｈｇ＝
０．１３３３ｋＰａ），肺动脉楔压≤１５ｍｍＨｇ。传统观念普
遍认为，ＣＴＥＰＨ是急性肺血栓栓塞症的远期并发症，

即急性肺血栓栓塞症的血栓未能及时完全溶解，反复

发生血栓栓塞，血栓机化堵塞肺血管床，从而导致肺

动脉压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＰ）升高。越来
越多的研究表明，即使 ＰＡＰ未达到２５ｍｍＨｇ的临界
值，仍会出现与ＣＴＥＰＨ患者相似的症状，此部分患者
可能患有慢性血栓栓塞性疾病［２３］。事实上，栓塞后

静息时 ＰＡＰ＞１９ｍｍＨｇ与长期的死亡率增加相
关［４５］。ＣＴＥＰＨ的特定影像学诊断标志包括通气／灌
注扫描上不匹配的充盈缺陷和多探头 ＣＴ血管造影、
磁共振成像或常规肺神经血管造影显示的环样狭窄、

网状征、线状征或慢性完全闭塞等。
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有３％～４％的患者在急性肺栓塞后发生ＣＴＥＰＨ，
有１０％的复发性肺栓塞患者发生 ＣＴＥＰＨ［２］。在
ＣＴＥＰＨ中，肺血管阻力最初由于较大的肺动脉阻塞而
增加，但通过肺微血管重构进一步升高［２，６］，除压力的

增加外，血流还被重新分布到肺血管系统的通畅部

分，导致剪切应力的局部改变。剪切应力的改变联合

全身的危险因素导致内皮功能障碍、炎症、血管收缩

和血管舒张受损等病理过程［７］。此外，这些过程促进

了阻塞和通畅的肺血管的结构重构。这种重构导致

肺血管阻力增加，进而增加右心室的后负荷，从而导

致右心室扩张和右心室肥大［８］。

肺动脉内膜切除术可在一定程度上消除肺血管

的阻塞，达到短期治愈。然而，一些无法到达的远端

肺阻塞和／或相关的远端肺血管病变可诱发持续性肺
动脉高压，这也是术后的主要并发症。与此同时，无

条件进行肺动脉内膜切除术的患者可在有经验的肺

血管中心进行肺动脉球囊扩张成形术。因此，提高对

ＣＴＥＰＨ的认识可改善未来的医疗管理策略。目前，已
有部分动物模型为 ＣＴＥＰＨ的病理生理学和发病机制
提供了参考。现回顾目前广泛应用的动物模型（见表

１），以提高对ＣＴＥＰＨ的理解，为后续相关基础和临床
研究提供理论参考依据。

表１　各类动物模型优劣势对比

项目 啮齿类动物模型 大动物模型

动物类别 大鼠 兔 小鼠 猪 犬

经济成本 低 较低 低 高 较高

操作难度 小 较小 小 大 大

解剖结构 血压与人相近 肺组织结构与人相近
肺解剖与人差异大，但基

因组和蛋白质组数据完备
肺组织结构与人相似

血管明显易找，具备独立肺循

环和体循环系统

纤溶系统 较人活跃 与人相近 较人活跃 较人活跃 较人活跃

可耐受性 好 好 差 好 好

独特优势 经济简便，便于进行大规模独立实验操作 便于对新的诊断方法和新的治疗策略进行最佳评估

１　啮齿类动物的ＣＴＥＰＨ模型
由于经济及简便，便于进行大规模独立实验操

作，啮齿类动物的ＣＴＥＰＨ模型仍是多项研究中应用最
多的。小体型动物中，大鼠血压和人接近，对急性缺

血和低氧的耐受性强，易饲养，经济适用，取材容易，

无须多人合作，便于进行病理生理学机制及药物治疗

的大规模样本研究。小鼠具有完备的基因组和蛋白

质组数据库，便于今后基因和蛋白质方面的研究，通

过基因敲除小鼠可深入探讨疾病的病因。还有研

究［９］显示，兔的纤溶系统与人类较接近，兔的肺组织

结构以及肺段分布和血管形态也与人类相似，且兔性

情温顺，体积适中，利于做肺动脉造影等影像学检查，

也是较理想的实验动物。

１１　大鼠的ＣＴＥＰＨ模型
建立大鼠 ＣＴＥＰＨ模型常用的方法是自体血栓注

射，如 Ｗｕ等［１０］在探究 ＣＴＥＰＨ大鼠模型的炎症作用
中采用的方法（图１）：麻醉前１ｄ，使用玻璃毛细管从
眼眶静脉采血，置于无菌培养皿中过夜。在实验的第

１天，用生理盐水将过夜的血液凝块从玻璃毛细管中
冲出，然后在栓塞当天修剪到约１．１ｍｍ×３．０ｍｍ大
小的凝块。用１０％水合氯醛（通常０．３ｍＬ／１００ｇ）麻
醉大鼠，在无菌条件下暴露左颈外静脉，继而将已制

备的血凝块以大约０．５ｍＬ／ｍｉｎ的速度注射到左颈静
脉，栓塞后，如果大鼠出现发绀以及呼吸加速，则停止

注射。第一次栓塞后第４和１１天，在相同条件下重复
手术，腹腔注射氨甲环酸（２００ｍｇ／ｋｇ）抑制内源性纤
溶系统。最后一次栓塞３周后，对大鼠进行血流动力
学分析（通常进行右心导管检查测量肺动脉平均压）。

随后立即用水合氯醛麻醉对大鼠实施安乐死。根据

不同的研究目的，进行相应的取材，然后进行后续的

组织病理或相关分子分析（图２）。
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　　注：图Ａ为经颈静脉注射自体血栓，图 Ｂ为每日腹腔注射氨
甲环酸 ２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），图 Ｃ为多次肺血栓栓塞症诱导形成
ＣＴＥＰＨ模型。

图１　自体血栓经颈静脉注射法建立大鼠ＣＴＥＰＨ动物模型

然而，由于血栓栓塞模型中会出现自发血栓溶解

而导致 ＰＡＰ增高不可持续或不一致，报告的 ＣＴＥＰＨ
动物模型具有广泛的异质性。因此最近的研究开始

对ＣＴＥＰＨ模型中的许多变量进行修改和调整，包括栓
塞材料（如葡聚糖微球、陶瓷微球和空气）、栓塞操作
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的频率（如连续／每日、每周和每两周），以及实验条件
（通气量和氧合水平等）［１１１４］。最近，Ｋａｒｐｏｖ等［１２］通

过反复静脉注射部分生物可降解的海藻酸钠微球建

立大鼠ＣＴＥＰＨ模型，其特征是特异性肺血管重塑，运
动耐量降低，右心室收缩压持续升高，此模型有望用

于相关药物的临床前测试。

关于小鼠的 ＣＴＥＰＨ模型，目前国内外无详细报
道，可能是小鼠对栓塞的耐受性相对较差，实验操作

难度较高，且小鼠 ＰＡＰ测定的相关操作难度较大，因
此有关小鼠ＣＴＥＰＨ模型的建立与应用进展相对缓慢。
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图２　自体血栓经颈静脉注射法建立大鼠ＣＴＥＰＨ动物模型流程图

１２　兔的ＣＴＥＰＨ模型
与兔ＣＴＥＰＨ模型相关的国内外研究较少，通常也

是采用经颈静脉反复多次自体血栓栓塞的方法：对于

麻醉后的家兔，常规颈部备皮和消毒，切开皮肤，暴露

颈外静脉，经颈外静脉插入中心静脉导管，插入深度

约３ｃｍ，经导管缓慢注射制备好的血栓３～５条后，经
导管推注生理盐水１０ｍＬ，再进行缝合。第一次注入
血栓后２、４、８周，重复上述麻醉和实验步骤［１５１６］。

２　大动物的ＣＴＥＰＨ模型
目前，已在大型动物模型中进行了多项ＣＴＥＰＨ的

病理生理学研究。对于猪、羊和犬使用了不同的栓塞

方案和材料，包括空气、自体血凝块和葡聚糖凝胶珠

等。这些模型中使用到的测量方法包括使用留置导

管或 ＳｗａｎＧａｎｚ导管测量 ＰＡＰ，以及使用 ＳｗａｎＧａｎｚ
导管、长期植入的流量探头或通过超声、心脏磁共振

扫描或压力容积环路导管测量心输出量和每搏量。
压力容积环路导管还可测量右心室肺动脉耦合，测
量右心室如何应对增加的后负荷［１７］。尽管栓塞后

ＰＡＰ急剧增加，很少有研究者在长期随访期间成功建
立ＣＴＥＰＨ模型［１７］。理想情况下，自体血栓能诱导

ＣＴＥＰＨ，并模拟血栓释放的潜在因子以及与血栓相互
作用的细胞对这一过程的影响。然而，用自体血栓诱

导ＣＴＥＰＨ的研究很大一部分失败了，这最初被归因于
动物体内存在比人类更活跃的纤溶系统［２，１８］。因此应

用氨甲环酸抑制动物体内的纤溶系统就显得尤为重

要。研究发现，用氨甲环酸抑制纤溶系统并在犬体内

成功建立 ＣＴＥＰＨ模型［１９］。描述 ＣＴＥＰＨ动物模型的
建成通常包括三个主要终点：（１）肺血流动力学的功
能评估；（２）右心室的功能评估；（３）肺血管疾病和右
心室重塑的组织学和分子特征。在这方面，对于大动

物模型可使用临床相关诊断工具进行全面的评估，如

右心导管插入术和先进的成像技术，以及组织学和分

子水平的表征，且便于对新的诊断工具以及新的治疗

策略进行最佳评估。

２１　猪的ＣＴＥＰＨ模型
在目前的大量研究中，一种方法是通过对猪进行

左肺动脉结扎和右下肺节段动脉的进行性栓塞，以模

拟血栓栓塞引起的近端阻塞［２０２３］。另一种方法是使

用较小的微球来阻塞肺血管系统，通过比较注入微球

的数量与肺血管床中存在的相同大小的血管分支的

数量，可估计肺血管系统阻塞的相对数量。在这些研

究中，ＰＡＰ和肺动脉阻力在栓塞过程中下降，但随着
时间的推移而缓慢但渐进地增加，并在停止栓塞后仍

然升高。有研究［２４２６］表明，由于肺循环储备较大，成

功诱导ＣＴＥＰＨ的先决条件包括重复栓塞操作要达到
４０％～６０％的肺血管系统阻塞。在猪的体内，尽管有
大量的栓塞，但只有当栓塞联合慢性抑制内皮型一氧

化氮合酶时才会发生持续的 ＣＴＥＰＨ［２２］，这也表明，
ＣＴＥＰＨ的发展有赖于内皮功能障碍。这些发现与
Ｒｏｔｈｍａｎ等［２２］的一项研究一致，后者使用了大小类似

的陶瓷珠，但未能在猪身上成功诱导持续的 ＣＴＥＰＨ。
相反，当在犬中使用类似的方案时，在未抑制内皮型
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一氧化氮合酶的情况下成功诱导了ＣＴＥＰＨ［１３］。
猪体积大，且实验操作相对方便，对有创操作耐

受性较好，其肺叶、肺小叶的分界以及肺动脉的解剖

与生理都与人类相似，因此为较理想和常用的大动物

模型。

２２　犬的ＣＴＥＰＨ模型
通常，会应用自体血栓注射，联合氨甲环酸抗纤

溶系统建立犬的 ＣＴＥＰＨ模型，如唐春香等［２７］在一项

犬ＣＴＥＰＨ模型及双能计算机断层扫描和单光子发射
计算机断层扫描的比较性研究中，采集犬１５ｍＬ新鲜
血液制成的自体血栓经右侧股静脉导管注入股静脉，

并于栓塞前及栓塞后 ｌｈ分别行相应的影像学检查。
术后连续３ｄ每餐喂食氨甲环酸（１１０ｍｇ／ｋｇ），抑制其
自身纤溶系统。每隔２周重复穿刺、测量、栓塞、扫描、
测压及喂药过程，直到ＰＡＰ达到犬的肺动脉高压标准
值（收缩压＞３０ｍｍＨｇ，舒张压＞１５ｍｍＨｇ，或肺动脉
平均压＞２０ｍｍＨｇ），然后处死动物［２７］。另一种常用

方法是向犬的右颈静脉注入陶瓷微珠，建立犬的

ＣＴＥＰＨ模型。通常使用的陶瓷微珠直径为３ｍｍ，而
ＰＡＰ和肺动脉阻力在每次注射后１周内常恢复正常，因
此需在第一次栓塞后的第２、４、８周分别重复进行栓塞，
以维持ＰＡＰ的稳定上升［２８］。而当使用０．１～０．３ｍｍ的
微球时，需６０ｄ的重复栓塞以增加ＰＡＰ。６０ｄ后，ＰＡＰ
出现稳定升高，但无支气管动脉肥大、高流量血管病

变或近端血管阻塞［２９］。然而随着疾病的进展，当肺毛

细血管床损伤＞５０％时，静息状态下肺动脉平均压会
＞２５ｍｍＨｇ。虽然犬性情凶猛，且实验成本较高，但
犬的血管明显易找，具有独立的肺循环和体循环系

统，能模拟研究机体对血栓的反应，血流动力学、凝血

和纤溶系统的变化情况以及机体神经体液及炎症因

子的变化等，同时也可用于评估常用的临床影像学诊

断方法［１４，２７］。

３　展望
虽然目前已进行了多项 ＣＴＥＰＨ动物模型相关的

研究，但要建立完全模拟人类ＣＴＥＰＨ的动物模型仍较
为困难，理想的ＣＴＥＰＨ动物模型需包括：血栓持续存
在并伴肌化、肺动脉高压的持续存在、因血管内血栓

未溶解产生的慢性肺动脉阻塞、非阻塞部位肺微小

血管病变以及右心室结构重建。在具体的实验研究

中需根据实验目的选择适当的实验动物及相应的建

模方法，以便取得最佳的实验结果。ＣＴＥＰＨ动物模
型可广泛用于描述 ＣＴＥＰＨ的发生和发展以及干预
过程中可能存在的性别差异［３０］，以及进一步阐明心

肺运动试验在慢性血栓栓塞性疾病和 ＣＴＥＰＨ患者
中的重要性。未来，ＣＴＥＰＨ动物模型的应用将更加
广泛，可在啮齿类动物或小动物中进行电生理学机

制的研究，同时可在大动物模型中进行新型抗心律

失常药的研究［３１］（表２）。

表２　ＣＴＥＰＨ相关动物实验

第一作者 研究内容　　　　　　　　 动物模型类型

Ｗｕ［１０］ 炎症在卡拉胶诱导大鼠ＣＴＥＰＨ模型中的作用 大鼠

Ｋａｒｐｏｖ［１２］ 经颈静脉注射海藻酸钠微球建立大鼠ＣＴＥＰＨ模型 大鼠

周智鹏［１５］ 研究兔ＣＴＥＰＨ模型的６４层螺旋ＣＴ表现 兔

Ｓｔａｍ［２６］ ＣＴＥＰＨ的肺微血管病变 猪

Ａｇｕｅｒｏ［１７］ 近端肺动脉结扎联合远端栓塞诱导猪ＰＡＰ缓慢升高 猪

Ｇｕｉｈａｉｒｅ［２３］ ＣＴＥＰＨ模型的右心室储备 猪
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